







学 位 の 種 類
学 位 記 番 号
学位授与年月日
学位授与の要件
研 究 科 専 攻
学位論文題 目
さ とう たか ひろ
佐 藤 貴 弘




























論 文 内 容 要 旨
第1章 序 論
ガラニン(9a㎞n)は,1983年に 馳kemotoらによってブタ小腸で発見された29個 のアミノ酸か ら


























性細胞の個体発生と成長に伴う変化,およびga㎞n陽 性細胞 に対するステロイ ドホルモンの影響を検討
する。最後に,ga㎞in発現に対するテス トステロン(testosterone)の作用機序について,ステロイ ドホ




2富 シ 垂 前 にお1る ガ ーニ ン 目 の 商
ウシやブタをはじめ,家畜 ド垂体前葉におけるga㎞inの研究は報告されていない。しかしなが ら,げ
っ歯類では,ga㎞ がGHや プロラクチン 〈brdac亡in:PRL)の分泌を増強 ずることが示された。GHお







































垂体前葉 においてga㎞inr㏄eptσr発現が観察された ことか ら,下垂体前葉内で局所的に産生された
ga㎞inが自己分泌および傍分泌的に作用すること力験 く示唆された。なお,galaninは下垂体前葉におい
て合成 ・放出されることが示されたことか ら,次章以降,ga㎞直n陽性細胞 を 「ga加n細胞」と呼ぶ こと
とした。
4富 ガ ーニン の に'隔 亦 ヒとス噛ロ"小 ルモン
雌 ラット下垂体前葉において,ga㎞inの発現はestr(8enの動態に大きく依存する。このことは,ga㎞
発現には1生差があることを示しているが,ga㎞n発 現に対する雄性ステロイ ド,testcsteroneの効果を調





































激,す なわちネガテフィブフィー ドバ ック作用 によるものである。以上よ り,ga㎞in細胞 に対 して
一141一
testcsteroneが作用することが示されたことから,その作用機序に関してさらなる解析力泌 要である。















、RトPCR法によって細胞 レベルで調べた結果,全 ての実験区でga㎞n細 胞の多い部位でP450arom
mRNA発現細胞が多く観察された(図26)。
以上のことから,oQrtiootrophsでのte tcsteroneによるga㎞n発 現の調節機構 として,(1)
testcsteroneの直接作用,および(2)P450arQmによりtestosteroneからエス トラジオール(estradio1)
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【第4章 ガラニン細胞の成長に伴う変化とステロイドホルモンの影響】
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図14,ラッ ト胎児下垂体 前葉 におけるgalanin細胞の個体発生
同列 は連続切片。上段:galanin細胞,下段:corticotrophs5
蕊据1





図13.ラ ッ ト下 垂 体 前 葉 にお け るcortiCd:rophs亜
型 の 同定
左 の 列 はcorticotr。phsを,右の 列 はgalanin
細 胞 の 写 真 。 同 段 の2枚 は ミ ラ ー 切 片 で,右
の 列 の 写 真 を コ ン ピ ュ ー タ ー 上 で 反 転 さ せ
た 。 細 胞 亜 型 の 表 記 は 、As:ACTHstr。ngly
positive,Aw:ACTHweaklypositive,An:
ACTHnegative,Gp:galaninpositive,Gn:
ga】aninnegativeであ る こ と を 示 す 。 し た
が っ て,AsGpはACTHstronglypositiveand






















































図17.ラ ッ ト下 垂 体 前 葉 に お け るgdanin細胞 と
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実験 区間に有 意差 な し(P<0.05)。
























a:P450ar。mmRNA発現,blネガテ ィブ コン トロール(逆 転





















ホルモ ン産生細胞でのガラニン発現に対するテス トステロンの影響を調べ,ガ ラニン陽性細胞の出現割
合は去勢後に減少 し,1テス トステロン投与によって回復することを確認 した。このことから,一雄ラット
下垂体前葉の副腎皮質刺激ホルモン産生細胞において,ガラニン発現がテス トステロンにより制御 され
ることを初めて明らかにした。
そこで,テ ス トステロンによるガラニンの発現調節機構の本質を探るべ く,細胞組織内分泌学的に解







高 く評価される。よって,審査員一同は,これを博士 儂 学)の学位を授与するに値するものと判定 した。
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